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Protein disulfide isomerase (PDI) によって HIF-1α の発現が制御されていること、そして PDI
による HIF-1α の制御には PDI の酸化還元活性が重要であるということが明らかとされてい
る。PDI が効率的に基質へとジスルフィド結合を導入するためには、分子状酸素を基質と
し PDI を直接酸化する酸化酵素である Endoplasmic reticulum oxidoreductin 1 (Ero1) が必要で
ある。卒業研究において Ero1 によって HIF-1α が不安定化することを明らかとしている。し
かしながら Ero1-PDI による HIF-1α の不安定化がどのように行われているのかは未だ不明な
点が多い。そこで Ero1-PDI 酸化経路による HIF-1α の制御機構の解明を本研究の目的とし




果、Ero1 は低酸素条件下においても通常酸素条件下と同程度に PDI を酸化することが明ら
かとなった。次に Ero1 の高活性型変異体と不活性型変異体を作製し、Ero1 の酸化活性が
PDI へ及ぼす影響を検討した。その結果、高活性型変異体は野生型と比較して PDI への強い
酸化が見られ、免疫沈降法によって強い相互作用が見られた。一方、不活性型変異体は
PDI への酸化が見られず、相互作用が見られなかった。次に Ero1 の高活性型変異体、不活
性型変異体の過剰発現が HIF-1α の発現量に与える影響を検討したところ、高活性型変異体
によって野生型と比べて HIF-1α の発現量はより減少したが、不活性型変異体によっては
HIF-1α の発現量の変化は見られなかった。このことから、Ero1 は HIF-1α の発現制御に関与
しており、これには Ero1 の酸化活性が重要な役割を持つことが示唆された。また、Ero1 と
HIF-1α の相互作用を免疫沈降法によって検討したところ、Ero1 と HIF-1α の相互作用が見ら
れなかったことから、Ero1 による HIF-1α の発現制御は直接的な作用によるものではないこ
とが考えられた。そこで、PDI のノックダウンと Ero1 の過剰発現を同時に行ったところ、
Ero1 過剰発現時に見られる HIF-1α の発現量の低下が見られなくなった。このことから Ero1




PDI の酸化を介して HIF-1α のジスルフィド結合を形成し、その発現を制御している可能性
が示唆された。 
